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内容の要旨及び審査の結果の要旨
がん細胞の浸潤・転移は、がん細胞の運動に基づく現象であり、これを制御する分子機構の解明が
望まれている。スフィンゴシン1-リン酸（slP）は、多様な生物活性を発揮する脂質メディエーター
であり、メラノーマ、骨肉腫等の腫瘍細胞の遊走および浸潤を抑制することが報告されている。近
年、S1PをリガンドとするG蛋白共役型受容体群（Edgファミリー）としてS1P,～S1P5の5つのアイソフ
オームが同定されている。本研究では、マウスB16メラノーマ細胞を用い、S1Pによる遊走・浸潤抑制
の分子機構について検討した。まずBoydenチェンバー法により、Ｂ16細胞の遊走と浸潤に及ぼす種々
のスフインゴ脂質の効果を検討した。Ｂ16細胞は無刺激の状態で高い遊走・浸潤能を示すが、S1Pなら
びに弱いS1P受容体アゴニストとして知られるジヒドロS1P、スフィンゴシルフォスフォリルコリンは
濃度依存性に遊走・浸潤を抑制した。低分子量G蛋白RacとRhoAの活性化型定量の結果、S1Pは濃度依
存性にRacを抑制し、同時にRhoAを活性化した。ノーザン解析の結果、Ｂ16細胞はS1P2を発現し、他の
S1P受容体は検出されなかった。S1P2特異的アンタゴニストJTEO13はS1Pならびに他のS1P受容体アゴ
ニストによる遊走・浸潤抑制、Ｒａc抑制、RhoA活性化のすべてを完全に解除した。Racの優性不活型変
異体N17Racをアデノウイルスベクターで導入すると遊走と浸潤が抑制され、一方、RhoAを特異的に不
活化するボツリヌスC3毒素によりS1Pによる遊走・浸潤抑制が解除されたことから、S1Pによる遊走・
浸潤抑制にRac抑制とRhoA活性化の双方が関与していると考えられた。さらに、S1P1、S1P2、S1P3各々
の発現細胞株を用いて検討した結果、SlPによるRac抑制、遊走・浸潤抑制は、S1P2発現細胞において
増強、逆にS1P1,、SlP3発現細胞において減弱を認めたが、いずれにおいてもJTEO13により完全に解除
された。さらにS1Pl、S1P3発現細胞では、JTEO13存在下においてS1PはRac、遊走・浸潤を活性化した。
以上から、S1Pは内因性のS1P2受容体を介してB16細胞の遊走と浸潤の抑制をひきおこし、これにはRaｃ
抑制とRhoA活性化の双方が関与すること、一方、S1PぃS1P3はSlPによる遊走と浸潤を仲介する受容
体として機能することが明らかとなった。以上の結果よりS1P2特異的アゴニストや、S1P1,、S1P3特異
的アンタゴニストが悪性腫瘍の浸潤・転移に対する新たな治療手段となる可能性が強く示唆された。
本研究はslPによる遊走・浸潤抑制の分子機構を明らかにし、浸潤・転移制御法の開発に貢献するも
のであり、学位に値すると評価された。
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